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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT 'l ROO 01971 



I. Basis of the report 



1 W'lih regard to the elements ot the international application:* 
[ I the international application as originally filed 

fx] the description: 

pages 1-19 

pages 
pages 



. as oneinalU Illed 



, liied uith the demand 



, filed with the letter of 



3^ 



the claims: 

pages 

pages 

pages 

pages 



7-1 



. as onginal!\ tlLM 

. as amended (together with an> siaicmeni under Anicle 19 

. filed with the demand 
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filed with the letter of 24 September 2lK)I (24 09 2001 ) 



□ 



the drawings: 
pages 

pages 



, as oriuina!l\ tiled 



. tiled with the demand 



filed with the letter of 



I I the sequence listing part of the description: 

pages 
pages 
pages 



. as orisiinallN Illed 



Illed with the demand 



tiled with the letter of 



which is: 



- \\ith regard to the language, all the elements marked abo\e were available or furnished to this Authorii\ in the laneua^e in which 
the international application was filed, unless otherwise indicated under this item ' ^ ^ 

These elements were available or furnished to this Authority in the follow ing language 

n th^' language of a translation funnished for the purposes of international search (under Rule '^^ 1(b)) 

the language of publication of the international application (under Rule 48 3(b)) 

□ .he language oi the translation furnished for the purposes of international preliminar\ examination (unde 



or ^^.3). 



er Rule 55.2 and 



i:i tfic 



With regard to an> nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
prcliminar\ examination w as carried out on the basis of the sequence listing- 

□ contained in the international application in written form. 

□ 

tiled together with the international application in computer readable form 

□ furnished suhsequenilv to this Authority in written form. 

□ 

lurnislicd suhscc]uentl\ \o this ,Authorit\ m cumputcr rcidahle fi^rm 

staicmcni that tlie siihscquentlx turni>hod written sequence listing diic> not lzo hc\orK] the diNi^Kwure 
iiitcn.aiional application as tiled has been furnished 

statement that the inlormation recorded in computer readable form is identical \o the x^riiten sequence Iistiru: has 
been furnished 

□ Ihc amendments ha\e resulted in the cancellation of 

□ 

the description, panes 

□ 

the claims. Nos 

n 
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I. Basis of the report 



1 Iliis repem ha.s been drax^n on liic basis oi' fRcpLicemefU sheeis which funv ht'cn/nniLshcJ lo iht' rvcemn^ Orficc in rvsponse to an itniuition 
lohh'r Aniclc 14 n'k'nwUo m ihis tvport av ' (>ni:uki/h tiled " and an' not ann^wcd to iIk' report since thc\ do not contain amendments i : 

Claims l-c subrrittied with the letter of 18 Septerr.cer 2001 
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Iniemaiional application No. 



\ . Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, 
citations and explanations supporting such statement 


inventive step or industrial applicability; 




1 Statement 






\ovcll\ (N) Claims 


1-13 


YES 


Claims 




NO 


Inventive step (IS) Claims 




YES 


C iaims 




NO 


InJiistrial applicahilit> (lA) C laims 


1-13 


YES 


C"lainis 




NO 



Citations and explanations 

Reference is made to the f( 



-lowino dccumem 



Novelty ( PCT Article 33(1) and (2)) 

The present application relates to pharmaceut i ::al 
:rr:\c:sit 1 :ns r:n*:^:ning at least 6C\. micronized 
renofibrate, a surfactant and a cellulose derivative, as 
well as methods for creoarina said com.oosi t i^^ns . 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



Internaiional applicaiion No. 

?CT / FR 0 C /' 0 1 9 7 1 



^ nver^tive s::ep . ?::7 Ar::icle 33:1) ari d (3'} 

The present application covers various pharrr.aceut ical 

corPiposi t ions ccntaininc at least 60. r.i or : ni 

re:. ~ r ir r 31 -ir , a 5ur r a ..rt ^r.: ann ^ cellulise o-rrvative, 

^^-^ ci s t mo _:.isneo ircn: the prior art cy virtue of 

the ienc f icrate, cellulcse derivative mass ratio. Since no 
particular effect appears to be associated with this 
difference, the technical problem is defined as proposing 
novel pnarmaceut ical com.posi t ions cent a ini no mi croni zed 
fenofibrate, a surfactant and a cellulose derivative. 

To a person skilled in the art, m.Ddif ioation of the 
f enof iorate/cellulose derivative :rass ratio, >;hicr: leads 
to an increase m tne proportion :f active crrn-iple, does 
n : ^. appear to involve a particular inventive step, 
especially since the tecnniques for preparing the 
compositions are identical to those of Dl . 

Therefore, Claims 1-13 are not inventive. 

It should be noted that various properties such as 
solubility and bioavailability ha^^e been disclosed in the 
r^rosent acrli'-ar: ::. : ::■ • ■■ s-:: r ] ;:. ;:i.-- :v [\'^- 



nas o:vi: 



:mc c 



:ns ano 
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1 tr a L _ ^ _ ci ^ . 



.r-, an 



die car 



erer.tiated frorr. those of the 
of the technical croblem 



'lair.s 1-13 cover 



a 1 i:lci oe ; 



:etnoas rcr orenarino same and are theref::- 



INTFRNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



Ticrnational appiuaiion No 



Mil. Certain observations on the international application 



I he tolKnsin^ t>bscr\ aiions on ihc clarU\ ul ihc claims. dc>cripiuin. anJ drauini:^ t^r on the question whether the claims arc fulls 
supporteJ b> ihc description, are niaJc 



pna r.Tiaceur T ca 1 compositions ir. terms of the aooarent 

'/ 1 s c o s 1 1 V' p; a r a me t e r . The use of s u c: h a p a r a m. e t. e r o- r e \^ e ri t s 

d ir.eamnaru^ c om^ p-a r i s on rrom. ceina m^aoe ;vitn the p^rior 



2.S GGDenrtent 



' J o e o ' e 



: -cr 1 e s ^. r 1 o 1 1 c n. s o i _ d i m: ... on e t a i m. / , 

abbreviations on the ciaim.s sho'jld be avoided, 
isequently said claim: is not clear ^: PCT Article 6). 
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(84) tlats desi<ines ire<:ionaii: hrc\ct ARIPO iCiH. GM. KF:. /■>; cc qui concernt' Ics ^odcs u deiLX U'lircs ci aiiircs cibrcxm- 

LS. MW. MZ. SL), SL. SZ. TZ, UCj. ZW). brcvei eurasicn nons, se retcrcr aux "\oics expiicLHives rclaiiws aiLX codes ct 

( AM. AZ, H\. KG. KZ. MD. Rl^ TJ. \\\ ), bre\el ciiropcen ahrcviatinns" fii^uranl an dvhul de chaqiu' niinwra ordinaire dc 

( AT. BL. ( H. C^; DE. DK. ES. FI, FR, GH, GR, IE. IT. I A '. la (uizeiie du PC 1 
MC\ NL. FT. SE). brevet OAPl {Bi% BJ, CP. CG, CI, CM, 
GA, GN- GW. ML. MR. NE. SN. TI). TG). 

Publiee: 
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(57) Abrege: La presentc invcniion conccmc une compo.siiion pharmaccuiique conlenani du lenotibrale micronisc. un lensioactif 
ct un derive ccUulosique liant, adjuvant dc solubilisation, de preference rhydroxypropylmeihvlceliuiose. Le derive cellulosique 
represente moins de 20 en poids de la composition. L' association du fenofibrate micronise avec un derive cellulosique iiant, 
adjuvani de soiubilisation el un tensioaciif permet d'ameliorer la biodisponibiliie du principe actif. L'lnvenlion conceme egalement 
un procede de preparation de cetie composition qui ne met en oeuvre aucun solvant organique. 
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"Composition pharmaceutique contenant du fenofibrate et procede 

de preparation" 

5 La presente invention a pour objet une nouvelle composition 

phi^rmaceutique contenant du fenofibrate. 

Le fenofibrate est preconise dans le traitement des 
hyperlipidemies, des hypercholesterolemies et des hypertriglyceridemies 
endogenes de Taduite. Un traitement de 300 a 400 mg de fenofibrate par 
10 jour permet une reduction de 20 a 25 % de ia cholesterolemie et de 40 a 
50 % de la triglyceridemie. 

Le metabolite majeur plasmatique du fenofibrate est l acide 
fenofibrique. La demi-vie plasmatique d'elimination de Tacide fenofibrique 
est de I'ordre de 20 heures. Sa concentration plasmatique maximale est 
15 atteinte en moyenne cinq heures apres I'ingestion du medicament. La 
concentration plasmatique moyenne est de I'ordre de 15 
microgrammes/ml pour une posologie de 300 mg de fenofibrate par jour. 
Ce taux est stable tout au long du traitement. 

Le fenofibrate est un principe actif tres faiblement soluble dans 
20 I'eau dont Tabsorption au niveau du tractus digestif est limitee. Une 
augmentation de sa solubilite ou de sa Vitesse de solubilisation entralne 
une meilleure absorption digestive. 

Diverses voies ont ete explorees pour augmenter la Vitesse de 
solubilisation du fenofibrate : la micronisation du principe actif, Tajout d un 
2^ tensioactif, et la co-micronisation du fenofibrate avec un tensioactif. 

Le brevet EP 256 933 decrit des granules de fenofibrate dans 

^ 'o^ \jn, i_tr iiani uniise ebi id puiyvifiyipyii uiiuun- Lt^ uucurTieni buyuert- 
:>< d autres types de liants comme les polymeres metacryliques, les derives 
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de cellulose, et ies poiyethylenes glycols. Les granules decnts dans les 
exemples de EP 256 933 sont obtenus par un precede mettant en oeuvre 
des solvants organiques. 

Le brevet EP 330 532 propose d'ameliorer la biodisponibilite du 
5 fenofibrate en le co-micronisant avec un tensioactif, comme le laurylsulfate 
de sodium. Le co-micronisat est ensuite granule par voie humide afin 
d'ameliorer les capacites d'ecoulement de la poudre et de faciliter la mise 
en gelules. Cette co-micronisation permet une augmentation significative 
de la biodisponibilite par rapport a I'utilisation de fenofibrate decrite dans 
10 EP 256 933. Les granules decrits dans EP 330 532 contiennent de la 
polyvinylpyrrolidone comme liant. 

Ce brevet enseigne que la co-micronisation du fenofibrate avec 
un tensioactif solide ameliore significativement la biodisponibilite du 
fenofibrate comparativement a I'utilisation d'un tensioactif, d'une 
15 micronisation ou de Tassociation d'un tensioactif et du fenofibrate 
micronise. 

Le brevet WO 98/31361 propose d'ameliorer la biodisponibilite 
du fenofibrate, en fixant sur un support inerte hydrodispersible du 
fenofibrate micronise, un polymere hydrophile et eventuellement un 

20 tensioactif. Le polymere hydrophile, identifie comme de la 
polyvinylpyrrolidone, represente au moins 20 % en poids de la 
composition precedemment decrite. 

Ce procede permet d'augmenter la vitesse de dissolution du 
fenofibrate, ainsi que sa biodisponibilite. Cependant, le procede de 

25 preparation seion ce brevet n'est pas totalement satisfaisant, car il 
necessite la mise en oeuvre d'une quantite importante de PVP et des 
autres excipients. L'exemple presente dans cette demande de brevet, fait 
part dune composition contenant seulement 17,7 % de fenofibrate 
exprime en rapport massique. Ce faible rapport massique du fenofibrate 

30 entraine une forme finale de tres grande taille d'ou une administration non 
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aisee de la dose souhaitee de fenofibrate, ou I'administration de deux 
comprimes. 

II a ete decouvert dans le cadre de la presente invention que 
rincorporation d un derive cellulosique utilise comma liant et adjuvant de 
5 solubilisation dans une composition contenant du fenofibrate micronise et 
un tensioactif permet d'obtenir une biodisponibilite superieure a une 
composition contenant un co-micronisat de fenofibrate et de tensioactif. 

pharmaceutique contenant du fenofibrate micronise, un tensioactif et un 

10 derive cellulosique liant, adjuvant de solubilisation, de preference 
I'hydroxypropylmethylcellulose (HPMC). 

La composition de invention est avantageusement presentee 
en gelules contenant de ia poudre ou des granules, de preference sous la 
forme de granules. Ces granules peuvent notamment etre prepares par 

15 montage sur des microgranules neutres, par pulverisation d'une 
suspension aqueuse contenant le tensioactif, le derive cellulosique liant 
solubilise et le fenofibrate micronise en suspension, ou par granulation de 
poudre par voie humide selon laquelle les constituants dont notamment le 
fenofibrate micronise, le tensioactif et le derive cellulosique sont granules 

20 par granulation humide en utilisant une solution de mouillage aqueuse, 
seches et calibres. 

La composition pharmaceutique selon la presente invention 
presente une forte proportion de fenofibrate, elle peut done se presenter 
sous une formulation de taille inferieure aux formulations de I'art anterieur, 

25 ce qui rend cette composition selon Tinvention, facilement administrable. 

La quantite de fenofibrate est superieure ou egale a 60 % en 

composition 
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Dans le cadre de la presente invention, le fenofibrate n est pas 
co-micronise avec un tensioactif, Au contraire il est micronise seul puis 
associe a un tensioactif et au derive cellulosique liant, adjuvant de 
solubilisation. 

5 Le tensioactif est choisi parmi les tensioactifs solides ou 

liquides a temperature ambiante, par exemple le laurylsulfate de sodium, 
le Polysorbate® 80 ou le Montane® 20. de preference le laurylsulfate de 
sodium. 

Le rapport fenofibrate/HPMC est de preference compris entre 
10 5/1 et 15/1. 

L'agent tensioactif represente entre 1 a 10 %, de preference 
entre 3 et 5 % en poids par rapport au poids de fenofibrate. 

Le derive cellulosique liant represente entre 2 et 15 %, de 
preference entre 5 et 12 % en poids de la composition. 
15 On choisit de preference rhydroxypropylmethylcellulose dont la 

viscosite apparente est comprise entre 2,4 et 18 cP et de maniere encore 
plus preferee comprise entre 2,4 et 3,6 cP. comme par exemple le 
Pharmacoat 603®, 

La taille moyenne des particules de fenofibrate est inferieure a 
20 15 [jn\, de preference 10 pm, de preference encore inferieure a 8 pm. 

La composition de ['invention peut en outre contenir au moins 
un excipient tel que les diluants comme le lactose, des agents anti- 
mousse comme le Dimethicone® et le Simethicone®, des lubrifiants 
comme le talc. 

25 La composition pharmaceutique de ['invention est 

avantageusement constituee de granules en une quantite equivalent a 
une dose de fenofibrate comprise entre 50 et 300 mg, de preference egale 
a 200 mg. 
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La presente invention concerne egaiement un precede de 
preparation de la poudre ou des granules dont la composition est decrite 
precedemment. Ce procede ne met en oeuvre aucun solvant organique. 

Selon une premiere variante, les granules sont prepares par 
5 montage sur des microgranules neutres. 

Les microgranules neutres ont une granul^metrie comprise 
entre 200 et 1000 microns, de preference entre 400 et 600 microns. 

l_c; iiiwiitia^c COL diG^iUc; i iciik/iiiv> ca vji cji^wmwcatiwi i t^ii 

perforee ou en lit d'air fluidise, de preference en lit d'air fluidise. 
10 Le montage sur des microgranules neutres se fait par 

pulverisation d'une suspension aqueuse contenant le tensioactif, le derive 

celiutosique liant solubiiise, et le fenofibrate micronise en suspension. 

Selon une deuxieme variante, les granules sont obtenus par 

granulation de poudre par voie humide. La granulation permet de densifier 
15 les poudres et d'ameliorer leurs proprietes tfecoulement. Elle permet 

egaiement une meilleure conservation de Thomogeneite, en evitant le 

demelange des differents constituants. 

Le fenofibrate micronise, le tensioactif, le derive cellulosique et 

eventuellement les autres excipients sont melanges, granules, seches 
20 puis calibres. La solution de mouillage peut etre de Teau ou une solution 

aqueuse contenant le derive cellulosique tiant et/ou le tensioactif. 

Selon un mode de mise en oeuvre particulier, le fenofibrate et 

les autres excipients sont melanges dans un meiangeur planetaire. La 

solution de mouillage est amenee directement dans le melange. La masse 
25 humidifiee obtenue est granulee avec un granulateur osciliant, puis 

sechee a I'etuve. Les granules sont obtenus apres passage sur calibreur 

Tormulation de I exempie 1C ei a une Tormujaiion de i aa anteneur cnez 
des sujets a jeun 
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La figure 2 represente le profil de liberation in vivo de la 
formulation de Texemple 1C et d'une formulation de Tart anterieur chez 
des sujets venant de s'alimenter. 

La figure 3 represente le profil de liberation in vivo de la 
5 formulation de I'exemple 2B et d'une formulation de Tart anterieur chez 
des sujets a jeun. 

La figure 4 represente le profil de liberation in vivo de la 
formulation de Texemple comparatif 3 et d'une formulation de Tart 
anterieur chez des sujets venant de s'alimenter. 
10 L'invention est illustree de fafon non limitative par les exemples 

suivants. 

Example 1 : Granules 
15 1 Microaranules fXFEN 1735^ 

Les microgranules sont obtenus par pulverisation d'une 
suspension aqueuse sur des noyaux neutres. La composition est 
presentee dans le tableau suivant : 

20 



Formule 


Quantite (Pourcentage Massique) 


Fenofibrate micronise 


64,5 


Microgranules neutres 


21 


HPMC (Pharmacoat 603®) 


11,2 


Polysorbate® 80 


3,3 


Teneur en fenofibrate 


645 mg/g 



La dissolution in vitro est determinee selon une methode en 
cellule a flux continu avec un debit de 8 ml/min de laurylsutfate de sodium 
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a 0,1 N. Les pourcentages de produit dissous en fonction du temps en 
comparaison avec une formulation de Tart anterieur, Lipanthyl 200 M, sont 
presentes dans le tableau suivant. 



Temps (min) 


15 


30 


Exemple 1 A (% dissous) 


73 


95 


Lipanthyl 200M (% dissous) 


47,3 


64,7 



5 



La formulation 1A presente une dissolution plus rapide que 
celle du Lipanthyl 200M. 

1B) Microaranules (X FEN 1935) 

10 

La taille moyenne des particules de fenofibrate est egale a 6,9 ± 

0,7 microns. 

Les microgranules sont obtenus par pulverisation d'une 
suspension aqueuse sur des noyaux neutres. La suspension contient du 
15 fenofibrate micronise, du laurylsulfate de sodium et de THRMC. 

Le montage est effectue en lit d'air fluidise Huttlin (rotoprocess). 
La formule obtenue est presentee ci-dessous. 



FORMULE 


QUANTITE (pourcentage massique) 


Fenofibrate micronise 


65,2 


Microgranules neutres 


20,1 


HPMC (Pharmacoat 603*) 


11,4 


Laurylsulfate de sodium 


3,3 


Teneur en fenofibrate 


652 mg/g 
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1C) Geiules de microgranules (Y FEN OOP 



On prepare des microgranules de composition suivante : 



MATiERES PREMIERES 


QUANTITE (pourcentage massique) 


Fenofibrat** nicronise 


67,1 


Microgranules neutres 


17.2 


Pharmacoat 603® (HPMC) 


11.7 


Laurylsulfate de sodium 


3,3 


Emulsion dimethicone 35 % 


0,2 


Talc 


0,5 


Teneur en fenofibrate 


671 mg/g j 



5 

Selon le precede decrit au paragraphe 1A). 

Les microgranules obtenus sont repartis en geiules de taille 1 , 
contenant chacune 200 mg de fenofibrate. 
10 La dissolution in vitro est determinee selon une methode en 

cellule a flux continu avec un debit de 8ml/min de laurylsulfate de sodium 
a 0,1 N. Les resultats comparatifs avec une formulation de Tart anterieur, 
Lipanthyl 200M, sont presentes dans le tableau suivant. 



Temps (min) 


15 


30 


Exemple 1 C (% dissous) 


76 


100 


Lipanthyl 200M (% dissous) 


47.3 


64.7 



15 

La formulation 1C presente une dissolution plus rapide que 
celle du Lipanthyl 200M. 

Les geiules sont conservees pendant 6 mois a 40*'C/75 % 
humidite relative. Les granules sont stables dans ces conditions de 
20 stockage accelerees. Les essais de dissolution in vitro (en cellules a flux 
continu avec un debit de 8 ml/min de laurylsulfate de sodium a 0,1 N) ont 
ete effectues. Les pourcentages de produit dissous en fonction du temps 
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pour des gelules conservees 1 , 3 et 6 mois sont presentes dans le tableau 
suivant. 



Temps de 
dissolution (min) 


Temps de conservation 


1 mois 
(% produit dissous) 


3 mois 

(% produit dissous) 


6 mois 
(% produit dissous) 


5 


25,1 


23,0 


20,1 


15 


71,8 


65,6 


66,5 


25 

1 


95,7 


88,7 


91,0 


35 


104,7 


98,7 


98,2 


45 


106,4 


100,2 


99,1 


55 


106,7 


100,5 


99,5 


65 


106,8 


100,6 


99,7 



5 Uevolution de la teneur en principe actif au cours du stockage 

est presentee dans le tableau suivant. 



Teneur 
(mg/gelule) 


Temps de conservation 


0 


1 mois 


3 mois 


6 mois 


208,6 


192,6 


190,8 


211,7 



Etude phamiacocinetique realisee chez le suiet a ieun 

10 On compare le profil de liberation in vivo des gelules contenant 

les granules YFEN 01 dosees a 200 mg de fenofibrate, a celui des gelules 
commercialisees sous la marque Lipanthyl 200M. 

Cette etude est realisee chez 9 sujets. Des prelevements 



Les resultats sont presentes dans le tableau suivant et Tigure \ 
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Para metres 
pharmacocinetiques 


uipaninyi zuu ivi 


cxeiTipie iLr 


AUC(w 


76 


119 


(jjg.h/ml) 






AUCinf 




13/ 


i . Lk /_r.T. 1 \ 

(|jg.h/ml) 






Cmax 


2,35 


4,71 


(|jg/ml) 






Tmax 


8,0 


5,5 


(heures) 






Ke 


0,032 


0,028 


(1/heure) 






Elim 72 


26,7 


24,9 


(heures) 







Les abreviations suivantes sont utilisees dans la presents 

demande : 

Cmax : concentration plasmatique maximale, 
5 Tmax : temps necessaire pour atteindre le Cmax, 

Ti/2 : demi-vie plasmatique, 
AUCo-t : aire sous la courbe de 0 a t, 
AUGo^ : aire sous la courbe de 0 a Too, 
Ke : constante d'elimination. 
10 Les resu!tats obtenus pour le Lipanthyl 200 M et pour le produit 

de I'exemple 1C sont representes sur la figure 1 respectivement par les 
courbes 1 et 2. 

Ces resultats montrent que la composition suivant la presente 
invention a une biodisponibilite superieure a celle du Lipanthyl 200 M chez 
15 le sujet a jeun. 
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Etude pharmacocinetique realisee chez le suiet venant de s'alimenter 

On compare le profil de liberation in vivo des gelules contenant 
las granules YFEN 01 dosees a 200 mg de fenofibrate, a celui des gelules 
5 commercialisees sous la marque Lipanthyl 200 M. 

Cette etude est realisee '^hez 18 sujets. Des prelevements 
sanguins sont realises a des intervailes de temps reguliers et on dose 
racide fenofibrique. 

10 Les resultats sont presentes dans le tableau suivant et figure 2. 



Parametres 
pharmacocinetiques 


Lipanthyl 200 M 


Exempie 1C 


AUCo-t 


244 


257 


(pg.h/ml) 






AUCinf 


255 


270 


(pg.h/ml) 






Cmax 


12 


13 


(pg/ml) 






Tmax 


5,5 


5,5 


(heures) 






Ke 


0,04 


0,04 


(1/heure) 






Elim V2 


19,6 


19,3 


(heures) 







Les resultats obtenus pour le Lipanthyl 200 M et pour le produit 
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Ces resultats montrent que la composition suivant la presente 
invention est bioequivalente a celie du Lipanthyl 200M chez ie sujet qui 
vient de s'alimenter. 

5 Exemple 2 : Poudre 

2A) Granules fX FEN 19921 

On prepare des granules de composition suivante 

10 



FORMULE 


POURCENTAGE MASSIQUE 


Fenofibrate micronise 


71 


Lactose 


21,5 


HPMC (Pharmacoat 603®) 


5 


Laurylsulfate de sodium 


2,5 



Le fenofibrate micronise, THPMC et Ie lactose sont melanges a 
I'aide d un melangeur planetaire. Ce melange est granule en presence 
d'une solution de laurylsulfate de sodium. 
15 Le temps d'ecoulement des granules est de 7s. L'aptitude au 

tassement et la repartition granulometrique sont presentees dans les 
tableaux suivants. Ces mesures ont ete effectuees conformement aux 
normes de la Pharmacopee Europeenne. 



Aptitude au tassement (X FEN 1992) 


VO 


204 ml 


VI 0 


186 ml 


V500 


168 ml 


VI 250 


164 ml 


V10-V500 


22 ml 



20 
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Repartition granuiometrique (X FEN 1992) 


Ouverture de maiiie 




des tamis (mm) 


% de masse de refus^ 


0,6 


8 


0,5 


9 


0,355 


12 


0,2 


30 


0,1 


23 


0 


18 



2B\ Gelules de granules (Y FEN 002 ) 
• Preparation 

5 

Le fenofibrate micronise est melange dans un melangeur PMA 
(Niro Fielder) avec du lactose et de I'HPMC, puis mouille avec une 
solution aqueuse de laurylsulfate de sodium. La masse obtenue est 
granulee par passage sur un granulateur oscillant, sechee puis calibree 
10 sur un tamis de 1 ,25 mm d'ouverture de maille 

Les granules sont ensuite conditionnes en gelules, de taille 1 
dosees a 200 mg de fenofibrate. 

On obtient des granules de composition suivante. 



FORMULE 


POURCENTAGE MASSIQUE 


Fenofibrate micronise 


70 


Lactose 


21.5 


Phamiacoat 603® (HPMC) 


5 


Laurylsulfate de sodium 


3.5 
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• Proprietes des granules 

Le temps d'ecoulement des granules est de 6 s. L'aptitude au 
tassement et la repartition granulometrique sont presentees dans les 
tableaux suivants. Ces mesures ont ete effectuees conformement aux 
normes de la Pharmacopee Europeenne. 



Aptitude au tassement (Y FEN 002) 


VO 


216 ml 


V10 


200 mi 


V500 


172 ml 


V1250 


170 ml 


V10-V500 


28 ml 




Repartition granulometrique (Y FEN 002) 


Ouverture de mailie 




des tamis (mm) 


% de masse de refus 


0,6 


5 


0,5 


7 


0,355 


11 


0,2 


30 


0,1 


25 


0 


22 



10 La dissolution in vitro est determinee selon une methode en 

cellule a flux continu avec un debit de 8 ml/min de laurylsulfate de sodium 
a 0,1 N. Les resultats comparatifs avec une formulation de I'art anterieur, 
Lipanthyl 200 M, sont presentes dans le tableau suivant. 
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Temps (min) 


15 


30 


Exemple 2B (% dissous) 


82.2 


88,5 


Lipanthyl 200 M (% dissous) 


47,3 


'64,7 



La formulation 2B presente une dissolution plus rapide que 
celle du Lipanthyl 200 M. 



j) • Essais de stabillte 

Les gelules conservees a 40*C / 75 % d'humidite relative sont 
stables pendant 6 mois. 

Les essais de dissolution in vitro (en cellules a flux continu avec 
10 un debit de 8 ml/min de laurylsulfate de sodium a 0,1N) ont ete effectues. 
Les pourcentages de produit dissous en fonction du temps pour des 
gelules conservees 1 , 3 et 6 mois sont presentes dans le tableau suivant. 



Temps de 


Temps de conservation 


dissolution (min) 


1 mois 


3 mois 


6 mois 




(% produit dissous) 


(Vo produit dissous) 


(% produit dissous) 


5 


54,2 


52,9 


49.0 


15 


81,1 


75,8 


82.2 


25 


86,4 


79,6 


87,2 


35 


88,8 


81,6 


89,8 


45 


90,7 


82,9 


91,5 


55 


92,1 


83,9 


92,7 


65 


93,2 


84,7 


93,6 



est presentee dans le tableau suivant. 
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Teneur 
(mg/gelule) 


Temps de conservation 


0 


1 mois 


3 mois 


6 mois 


196,6 


190,0 


199,8 


203,3 



Etude pharmacocinetique realisee chez le sujet a ieun 

5 On compare le profil de liberation in vivo des gelules contenant 

les granules YFEN 002 dosees a 200 mg de fenofibrate, a celui des 
gelules commerciaiisees sous la marque Lipanthyl 200 M, 

Cette etude est realisee chez 9 sujets. Des prelevements 
sanguins sont realises a des intervalles de temps reguiiers et on dose 
10 racide fenofibrique. 

Les resultats sont presentes dans le tableau suivant et figure 3. 



Parametres 
pharmacocinetiques 


Lipanthyl 200 M 


Exemple 2B 


AUCo-t 


76 


70 


(|jg.h/ml) 






AUCinf 


96 


82 


(pg.h/ml) 






Cmax 


2.35 


2,8 


(Mg/ml) 






Tmax 


8,0 


5,5 


(heures) 






Ke 


0 ,032 


0,033 


(1/heure) 






Elim V-z 


26,7 


23,1 


(heures) 
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Les resultats obtenus pour le Lipanthyl 200 M et pour le produit 
de I'exemple 2B sont representes sur la figure 3 respectivement par les 
courbes 1 et 2. 

5 Ces resultats montrent que la composition de Texemple 2B est 

bioequivalente a celle du Lipanthyl 200 M chez le sujet a jeun. 

Exemnle 3 comparatif : lot ZEF 001 

10 Get exemple illustre Tart anterieur 

II associe la micronisation du fenofibrate et Tutilisation d un 
tensioactif, II se differencie de la presente invention par Tutillsation d'un 
melange d'excipients Hants constitue d'un derive cellulosique, autre que 
I'HPMC : I'Avicel PH 101 et de polyvinylpyrrolidone (PVR K30). 

15 II est prepare par extaision-spheronisation. 

• Formule theorique 



Produits 


Quantite theorique (%) 


Fenofibrate micronise 


75,08 


Montanox 80® 


4.72 


Avicel PH 101*" 


5.02 


PVP K 30*^ 


4,12 


Explotab® 


11,06 



20 • Profil de dissolution in vitro 



cellule a flux continu avec un debit de 8 ml/mm de laurylsulfate ae sodium 
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a 0,1 N. Les resultats comparatifs avec le Lipanthyl 200 M, sont presentes 
dans le tableau suivant. 



Temps (min) 


15 


30 


Exemple 3 (% dissous) 


24 


40 


Lipanthyl 200 M (% dissous) 


47,3 


64,7 



La dissolution est plus lente que celle observee pour le 



5 Lipanthyl 200 M. 

Etude phamacoctnetique realisee chez le sujet a jeun 

On compare le profil de liberation in vivo des gelules contenant 
10 les granules ZEF 001 dosees a 200 mg de fenofibrate, a celui des gelules 
commercialisees sous la marque Lipanthyl 200 M. 

Cette etude est realisee chez 5 sujets a jeun, recevant une 
dose unique. Des prelevements sanguins sont realises a des intervalles 
de temps reguliers et on dose Tacide fenofibrique. 
15 Les resultats sont presentes dans ie tableau suivant et figure 4. 
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Parametres 
pharmacocinetiques 


Lipanthyl 200 M 


Exempie 3 


AUCn-t 


92 


47 


(pg.h/ml) 






AUCnf 


104 


53 


(uq.h/ml) 






Cmax 


3,5 


1,7 


(pg/ml) 






' 1 max 


5,6 


4,6 


(heures) 






Ke 


0,04 


0,038 


(1/heure) 






Elim 


18,9 


20,3 


(heures) 







Les resultats obtenus pour le Lipanthyl 200 M et pour le produit 
de Texemple 3 sont representes sur la figure 4 respectivement par les 
courbes 1 et 2. 

5 Ces resultats montrent la biodisponibilite superieure du 

Lipanthyl 200 M par rapport a cette formulation s'appuyant sur I'art 
anterieur. 

L'exemple 3, montre que la combinaison des connaissances de 
Tart anterieur (a savoir micronisation ou utilisation de tensioactifs) ne 
10 permet pas d'obtenir une dissolution rapide du fenofibrate. Ceci se traduit 
par une faible biodisponibilite comparativement au Lipanthyl 200 M. 

Les compositions realisees suivant la presente invention 
montrent une dissolution plus rapide que la formule de I'art anterieur et 
une biodlsDonibilite amelioree 
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REVENDICATIONS 

1. Composition pharmaceutique contenant du fenofibrate mrcronise, un 
tensioactif et un derive cellulosique liant en tant qu'adjuvant de 

5 solubilisation. 

2. Composition selon ia revendication 1, caracterisee en ce que le derive 
cellulosique liant, adjuvant de solubilisation est 
rhydroxypropylmethylcellulose. 

10 

3. Composition selon la revendication 2, caracterisee en ce que 
I'hydroxypropylmethylcellulose a une viscosite apparente comprise 
entre 2,4 et 18 cP, de preference comprise entre 2,4 et 3,6 cP. 

15 4. Composition selon Tune des revendications 1 a 3, caracterisee en ce 
qu'elle contient une quantite de fenofibrate superieure ou egale a 60 % 
en poids, de preference superieure ou egale a 70 % en poids, de 
preference encore superieure ou egale a 75 % en poids, par rapport au 
poids de la composition. 

20 

5. Composition selon Tune des revendications precedentes, caracterise 
en ce que le tensioactif est choisi dans le groupe forme par le 
polysorbate® 80, le Montane® 20 et le laurylsulfate de sodium. 

25 6. Composition selon Tune des revendications precedentes. caracterisee 
en ce que le tensioactif represente entre 1 et 10 %, de preference 
entre 3 et 5 % en poids par rapport au poids du fenofibrate. 
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7. Composition selon Tune des revendications 2 a 6, caracterisee en ce 
que le rapport massique fenofibrate/HPMC est compris entre 5/1 et 

15/1. 

5 8. Composition selon Tune des revendications precedentes, caracterisee 
en ce que le derive cellulosique liant represente entre 2 et 15 %, de 
preference entre 5 et 12 % en poids de la composition. 

Composition selon Tune des revendications precedentes, caracterisee 
en ce qu elle contient au moins un excipient, tel qu'un diluant comme le 
lactose, un agent anti-mousse comme le Dimethicone® ou le 
Simethicone®, ou un lubrifiant comme le talc. 

10. Composition selon Tune des revendications precedentes, caracterisee 
15 en ce que la taille moyenne des particules de fenofibrate est inferieure 

a 15 ^jm, de preference inferieure a 8 pm. 

1 1 . Composition selon Tune des revendications precedentes, caracterisee 
en ce qu'elle est sous la forme de gelules contenant de la poudre ou 

20 des granules. 

12. Precede de preparation de la composition selon Tune des 
revendications precedentes, caracterise en ce que des granules sont 
prepares par montage sur des microgranules neutres, par pulverisation 

25 d'une suspension aqueuse contenant le tensioactif. le denve 
cellulosique liant solubilise et le fenofibrate micronise en suspension. 



( evenaications , caraciense ef i ct- que aes granuieb son; 
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obtenus par granulation de poudre par voie humide selon laquelle les 
constituants dont notamment le fenofibrate micronise, le tensioactif et 
le derive cellulosique sont granules par granulation humid^ en utilisant 
une solution de mouillage aqueuse, seches et calibres. 



5 
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TRAiTE D^^OPERATION EN MATIEF^E BREVETS 

PCT I f^ECD 1 5 OCT 2001 

1 Wlr O PC" 

RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNA I lONAL 

(article 36 et regie 70 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou du 

mandataire 

341020/18039 


voir la notification de transmission du rapport d'examen 
POUR SUITE A DONNER prelimlnalre international (fomnulaire PCT/IPEA/416) 


Demande Internationale n= 
PCT/FROO/01971 


Date du d6pot International (jour/mois/annee) 
07/07/2000 


Date de priorite (jour/mois/annee) 
09/07/1999 


Classification Internationale des brevets (CIB) ou k la fois classification nationale et CIB 
A61K31/216 


D6posant 

LABORATOIRES DES PRODUITS ETHIQUES ETHYPHARM 



1 . Le present rapport d'examen prelinnlnaire international, etabli par I'administaration chargee de I'examen preliminaire 
international, est transmis au deposant conformement a rarticle 36. 



2, Ce RAPPORT comprend 6 feuilles, y connpris la presente feuille de couverture. 

S II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
I'administration chargee de I'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent 1 feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 
I S Base du rapport 



II 


□ 


Priorite 


III 


n 


Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute. I'activite inventive et la possibilite 

d application industrielle 


IV 




Absence d'unite de rinvention 


V 




Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute. l activlte inventive et la possibilite 
d application industrielle; citations et explications a I'appul de cette declaration 


VI 




Certains documents cites 


VII 




Irregularltes dans la demande internationale 


VIII 




Observations relatives a la demande internationale 
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RAPPORT D EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande Internationafe n° PCT/FROO/01 971 



I. Base du rapport 

1 . En ce qui concerne les elements de la demande Internationale (les feuilles de remplacement qui ont ete remises 

a /'office recepteur en reponse a une invitation faite conformement a I'article 14 sent considerees dans le present 
rapport comme "initialement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'efles ne contiennent 
pas de modifications (regies 70. 16 et 70.17)): 

Description, pages: 

1-19 version initiate 



Revendications, N : 

7-13 version initiate 

1-6 iegue(s) ie 24/09/2001 avec la lettre du 16/09/2001 



2. En ce qui concerne la langue, tous les elements indiques ci-dessus etaient a la disposition de radministration ou 
lui ont ete remis dans la langue dans laquelle la demande Internationale a ete deposee, sauf indication contraire 

donnee sous ce point. 

Ces elements etaient a la disposition de {'administration ou lui ont ete remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche Internationale (selon la regie 23.1 (b)). 

□ la langue de publication de la demande Internationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen preliminaire Internationale (selon la regie 55.2 ou 

55.3). 

3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulguees dans la demande 
Internationale (le cas echeant), I'examen preliminaire Internationale a ete effectue sur la base du listage des 



□ contenu dans la demande Internationale, sous forme ecrite. 

□ depose avec la demande Internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme ecrite. 

□ remis ulterieurement a radministration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-dela 

de la divulgation faite dans la demande telle que deposee. a ete fournie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous dechiffrable par ordinateur sont identlques a 



do la aescnption. pciges 



sequences : 
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□ des revendications, : 

□ des dessins, feuilles : 

5. □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 
comme allant au-dela de Texpose de ( invention tef qu'il a ete depose, comme il est indique ci-apres (regie 
70.2(c)) : 

(Toute feuHle de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiquee au point 1 et 
annexee au present rapport) 



6. Observations complementaires, le cas echeant : 



V. Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, Tactivite inventive et la possibilite 
d'appMcation industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaute Oui : Revendications 1-13 

Non : Revendications 

Activite inventive Oui : Revendications 

Non: Revendications 1-13 

Possibilite d'application Industrielle Oui : Revendications 1-13 

Non : Revendications 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 



VIII. Observations relatives a la demande internationale 

Les observations suivantes sont faites au sujet de la clarte des revendications. de la description et des dessins 
et de la question de savoir si les revendications se fondent entierement sur la description : 
voir feuille separee 
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Concernant le point I 
Base du rapport 

Les revendications 1-6 introduites avec la lettre du 18 septembre 2001 n'introduisent pas 
de matiere nouvelle par rapport a la demande telle que deposee. 

Concernant le point V 

Declaration motivee selon la regie 66.2(a)(ii) quant a la nouveaute, Tactivite 
inventive et la possibilite d'application Industrlelle; citations et explications a 
I'appui de cette declaration 

II est fait reference aux documents suivants: 

D1: WO 98 31361 A (FOURNIER LAB SA) 23 juillet 1 998 (1 998-07-23) 
Nouveaute (Articles 33.1 et 33.2 PCT) 

La presente demande concerne des compositions pharmaceutiques contenant au 
minimum 60% de fenofibrate micronise, un tensioactif et un derive cellulosique, ainsi que 
des precedes de preparation des dites compositions. 

Le document D1 decrit des compositions pharmaceutiques contenant entre 5 et 50% de 
fenofibrate sous forme micronisee avec une taille inferieure a 20)im, un polymere 
hydrophile et eventuellement un tensio actif" (revendication 1, page 8 lignes 16-24). 

La revendication 1 se distinguent done de I'art anterieur par des proportions differentes de 
fenobibrate. En consequence, les revendications 1-11 sont nouvelles. 

Les methodes de preparation des compositions selon les revendications 1 a 1 1 sont 
egalement nouvelles. En consequence, les revendications 12 et 13 sont nouvelles. 

Activite Inventive (Articles 33.1 et 33.3 PCT) 



oU o ae tefiotibrate n^jcronise, un tensioactit et un derive cellulosique. disttnguables de I an 
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anterieur par le rapport massique fenofibrate/derive cellulosique. Dans la mesure ou aucun 
effet particulier n'apparait etre lie a cette difference, le probleme technique est definit 
comme: proposer de nouvelles compositions pharmaceutiques contenant du fenofibrate 
micronise, un tensioactif et un derive cellulosique. 

La modification du rapport massique fenofibrate/derive cellulosique aboutissant a une 
augmentation de la proportion de principe actif n'apparait pas impliquer d'activite 
inventives particuliere de la part de I'homme du metier, d'autant plus que les techniques 
de preparation des compositions sont identiques entre D1 et la demande. 

En consequence, les revendications 1-13 ne sont pas inventives. 

II est a noter que diverses proprietes telles que la solubilite et la biodisponibilite ont ete 
avance dans la presente demande pour supporter I'activite inventive (voir page 3 lignes 
3-25). Les compositions selon la presente application ont ete compare avec des 
compositions de I'art anterieur, LypanthyP^^^^^^^^ 200 (voir exemple 1). D1 presente 
egalement des test comparatifs entre des compositions et du Lypanthyl^^^^*^*^'*^^^ 200 (voir 
D1 exemples 2 et 3). Au vu de ces resultats, les compositions selon invention ne 
semblent pas avoir de solubilite ou de biodisponibilite superieure a celle obtenues avec 
les compositions de D1 . Les parametres de solubilite et de biodisponibilite ne permettent 
done pas de differencier les compositions de la demande de celles de I'art anterieur, et 
done ne participent pas du probleme technique a resoudre. 

Application Industrielle (Articles 33.1 et 33.4 PCT) 

Les revendications 1-13 couvrent des compositions pharmaceutiques ainsi que leur 
precedes de preparation et sont done susceptibles d'application industrielle. 

Concernant le point VIII 

Observations relatives a la demande internationale 

L'objet de la revendication 3 caracterise la composition pharmaceutique avec Ip 
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La revendication 7 est dependante de la revendication 1. Toutefois, le parametre 
hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) n'est pas specifie dans la revendication 1. II parait 
done necessaire d'inclure les limitations de la revendication 2 dans la revendication 7. De 
plus, I'utilisation d'abreviation dans les revendications doit etre evitee. En consequence, 
ladite revendication n'est pas claire (Article 6 PCT). 
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REVENDICATIONS 

1. Composition phanmaceutique contenant du fenofibrate mrcronis6. un 
tensioactif et un derive cellulosique liant en tant qu'adjuvant de 

5 solubilisation, caract§ris§e en ce qu'elle contient une quantity de 
fenofibrate sup^rieure ou egale a 60 % en poids. 

2. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que le d6nv6 
cellulosique liant. adjuvant de solubilisation est 

10 rhydroxypropylmethylcellulose. 

3. Composition selon la revendication 2, caracterisee en ce que 
rhydroxypropylmethylcellulose a une viscosrte apparente comprise 
entre 2,4 et 18 cP. de preference comprise entre 2,4 et 3,6 cP. 

15 

4. Composition selon Tune des revendications 1^3, caract6ris6e en ce 
qu'elle contient une quantity de fenofibrate sup6rieure ou 6gale a 70 % 
en poids, de preference encore superieure ou egale a 75 % en poids, 
par rapport au poids de la composition. 

20 

5. Composition selon I'une des revendications precedentes. caracteris6 
en ce que le tensioactif est choisi dans le groups forme par le 
polysorbate® 80, le Montane® 20 et le laurylsulfate de sodium. 

25 6. Composition selon I'une des revendications precedentes, caracterisee 
en ce que le tensioactif represente entre 1 et 10 %, de preference 
entre 3 et 5 % en poids par r^ipport au poids du fenofibrate. 
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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 
(articte 18 et regies 43 et 44 du PCT) 



Ref- '-^nc-.- du dossier du deposant ou 

du ." l.'itatre 

341U20/18039 


POUR SUITE ^'-^''^ notification de transmission du rappoft d-? rechercho Internationale 
(formulaire PCT ISA2P0) et. le cas echeant. !o point 5 ci apres 

A DONNER 


Demand-.^ interriationale n 

PCT/FR 00/ 01971 


Date du depot \n[ema^\ona\(jour moiS, annee) 

07/07/2000 


(Date de priorite (la plus anclr-i me) 
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Ce rapport de 


recherche Internationale comprend . 3. teuilles. 








II est aussi accompagne d'une copie de chaque document relatif a l etat de la technique qui y est cite 


1. 


Base du rapport 




a. 


En ce qui concerne la langue, la recherche internationale a ete effectuee sur la base de la demande internationale dans la 
langue dans laquelle elle a ete deposee. sauf indication contraire donnee sous le meme point. 






□ 


la recherche internationale a ete effectuee sur la base d une traduction de la demande internationale remise a radministration. 




b 


Fn ce gLii concerne les sequences de nucleotides ou d'acldes amines divulguees dans la demande internation -ti.;^ (le cas echeant). 
la recherche internationale a ete effectuee sur la base du listage des sequences : 
I 1 contenu dans la demande internationale. sous forme ecrrte. 






□ 


deposee avec la demande internationale. sous forme dechiffrable par ordinateur. 






□ 


remis utteneurement a radministration. sous forme ecrrte 






□ 


remis ulterieurement a radministration. sous forme dechrffrable par ordinateur 






□ 


La declaration, selon laquelle le listage des sequences presente par ecrrt et fourni utteneurement ne vas pas au dela de la 
divulgation faite dans la demande telle que deposee. a ete fourme. 






□ 


La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous forme dechiffrable par ordinateur sont identiques a celles 
du listage des sequences presente par ecrrt. a ete fournie. 


2. 




□ 


II a ete estlme que certaines revendicatlons ne pouvaient pas faire Tobjet d une recherche (voir le cadre h 


3 




□ 


II y a absence d unlte de l lnventlon (voir le cadre Ih 


4 


Fm 


ce qui 

m 

□ 


concerne le titre. 
le texte est approuve tel qu il a ete remis par le deposant 
Le texte a ete etabli par radministration et a la teneur suivante: 


5 


En 


ce qui 


concerne I'abrege, 



aes dessins i . • ■ ; •.: • .;■ ■ .' : ■ . ■ 

-jggere- pa' e iop'T'Sar^* 

parce Que le ienosant n a pas suagere de fiQure 
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A. CLASSEMErrr DE L OBJET OE LA DEMANDE 

CIB 7 A61K31/216 A61K9/16 



Selon id cirfi^ * catiuf" mterr .attonale des brevets ('CIB, chj a la f-.n ■ !.i i *.. .fi. .ih< -.i ,- i.UnixMie et la ClB 



B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Docurnef itatit!'!' minin^.i!^ ...insul^-^v -.systetne de cias-.ificatinf- ^uivi d*^-^ ^^yr^i ^ .Jr- • Li.- •^-tn.^r^t) 

CIB 7 A61K 



DocurTiffTtHnop ct-'rii-ultf Ci-^\re que la dcM.ufnefitattnn minimal*- da- ;- 'a .-i. -jr^^i jrr -fit.? r*»<*avent des dCKnames sur lesqur-ls a p< la '•-- h* 



Base de dunriee;"' ek-otr'-'inque consultee au cours Jt- la r^^ h^' * n-t^-"- ^t: 



Jt' -d base .ie donriees, et si reaiisabl'^, tenne.-. df r^i ^-.t^r-'h^^- 



EPO-lnternal , WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data, EMBASE, BIOSIS, MEDLINE 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



CategoriiL- ' Identification des documents cites, avec, Ie cas echeanf, I'mdi. r<t-. .f^ de.. p,1^,^a9es pertinents 



no. des revefidi.r at.",'! ; o ^/tsees 



WO 98 31361 A (FOURNIER LAB SA) 
23 julllGt 1998 (1998-07-23) 
cite dans la demande 
abrege 

page 6, ligne 33 -page 7, ligne 35 
page 8, ligne 37 -page 9, ligne 10 
page 11 -page 13; exemple 1 
revendl cations 1,2,4,5 

EP 0 514 967 A (STERLING WINTHROP INC) 
25 novembre 1992 (1992-11-25) 
page 2, 1 igne 1 - ligne 4 
page 3, ligne 7 -page 4, ligne 10 
page 4 -page 5; exemple 1 
revendl cations 1,6-8 



-/- 



1-3,5,6, 
11,12 



7-10 



7-10 



V'li' -a suite oij '\^'Jr^^ 'J P' ^ur ♦in la uste )^ 



El 



.ateg-jnes .-^peciaies -ie d-.*. l.i its ^ ites 

docurT^ent aefinissant l etat general de ta technFOue, n,.>r^ 
<:onsidere comme particulierement pertiri«^nt 

document anteneur, mais publie a la date de depf:)t mtematt.xiai 
ou apres cette date 

d'Ocument pouvant jeter un doute sur uii">e revendicatirxi ae 
pnonte ou Cite pour deten-nmer 'a date ae pubiicath;n^ d uPf* 
autre Citation i.">u p'Xjr ..ip*^ '■aisi^fi sp»^-iate 1*^1^^^ ->i, rc-iic^i^,*^*^ 

j,.x:urT-)*»nr .^e 'eferant a une ■ii'v/uigat!'">n ' 'faie. ^ ,jf ;j,sa .j*- a 
i^jPfi i^xptV^itirvT 'XJ *OUS aLjtr<^s 'r\r\\^(^nr. 



N ume'fit ! jitt^nt^ur pupiip apres 'a .late .1.=. .lepot intertiafional -m.j la 
Mt»-- je pn..>nte --t r- apt-'arr^r-nerv^r't fas a •^tat Je la 
f^^i'hnique pertinent. FTtais cite p< »ur 'rrunprendre Ie pnrx^ipe 
>u 'a thenne ci:>rTstituar^t ia base !':fivention 

x umMnf particulieremerit pertipf^nt. i'lnven tion revendiquee ne peut 
'tr*^ ' unsideree comme nouveile ou comme impliquant une activite 
nvt^f-itiv^ par rapport au dCMTutTient considere isdement 
.(■•;,t>'»-n^? p^^rtjf-i j||»ir>^rT-.<^nt peril r"'ef':t, ' ir">ven tMx^ reveridiquee 
• • p»'i,r ffr*^ >nsid»^r»='e- .~ornr7i#=» > i^i^ in. ji_,ant 'jr^»^ .^ctivit*^ if v^'^ti 
'• : i'»-utTi»^rM est asso:^!*^ a ..n -l, piusi^^urs autr^^s 

] m V "'»="T'»=» '"at;,r»^. rt=^**t^ .f"bif^ai'='.'">r" »=»*ar^T >^\p .-^.t^^n**^ 



i:^ oclocre iiOOn 



c . ^ u u w 



■-•-1 a 1 



page 1 de 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



intematk>nal« No 

FR 00/01971 



C.(sulte) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 


Categorie 


Identification des documents cites, avec.le cas 6cheanl, I'indicationdes passages pertinents 





EP 0 519 144 A (ILSAN ILAC VE HAMMADDELERI 
SAN) 23 decembre 1992 (1992-12-23) 
abrege 

page 2, ligne 24 -page 3, ligne 4 
revendicati ons 1,3,4 



WO 98 00116 A (SCHERING CORP) 
8 Janvier 1998 (1998-01-08) . 
abrege 

page 3, ligne 9 -page 4, ligne 
page 5, ligne 3 -page 7, ligne 
page 12; exemple 5 
revendicati ons 1,6-8,11,19 
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lonal Application Ho 
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Patent document 


Publication 
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Publication 
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date 
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AU 
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BR 
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CA 
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CZ 


9902535 
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17-11-1999 




t r 


no C 9Q 9Q 


A 


no 11 1 non 

Do- 1 1 - lyyy 




NO 


993519 


A 


16-09-1999 




PL 


334748 


A 


13-03-2000 




US 


6074670 


A 


13-06-2000 




ZA 


9800324 


A 


12-08-1993 


EP 0514967 A 


25-11-1992 


US 


5223268 


A 


29-06-1993 




AU 


1492092 


A 
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CA 


2067314 


A 
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FI 
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A 
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HU 
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A 
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IP 

Jr 


C 1 9 OA 1 7 


A 
A 






MX 


9202247 


A 


01-11-1992 




ft! /^ 

nu 




H 






NZ 


2^2357 


A 


25-06-1993 




US 


5340589 


A 


23-08-1994 


EP 0519144 A 


23-12-1992 


CA 


2046364 


A 


06-01-1993 




AT 


1 00 / U / 


T 
1 






DE 


69127275 


D 


18-09-1997 




DE 


69127275 


T 


12-03-1998 




DK 


519144 


T 


23-03-1998 




GR 


3025162 


T 


27-02-1998 


WO 9800116 A 


08-01-1998 


AU 


3387497 


A 


21-01-1998 




BR 


9710069 


A 


10-08-1999 




CA 


2258683 


A 


08-01-1998 




CN 


1228693 
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15-09-1999 








A 
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12-05-1999 




NO 


986087 
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07-06-1999 




SK 
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